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論文内容の要旨
【目的】
動揺病は古くから知られている病態であるが，人が宇宙に出ていくことで宇宙酔いに擢患することがわかり，再び
注目をあびてきた。その発症機序には不明な点が多いが，臨床的に抗ヒスタミン薬が動揺病の発症抑制に有効である
ことが報告されている。脳内には視床下部後部にヒスタミンを神経伝達物質とする神経細胞が存在し，広く脳内に投
射しヒスタミン神経系を形成しているo 本研究では， ラットの動揺病モデルを用いて，動揺病発症時における脳内ヒ
スタミン神経系の役割を検討した。
【方法】
ラットは幅吐をしない動物であるが，様々な悪心を起こさせる刺激により，カオリンなどの無栄養物を食べる異味
症を示す。この異味症をラットの動揺病の指標として用いた。ラットをケージにいれケージごと回転させる装置を用
いて， ラットに 2-g の過重力を負荷し，動揺病をおこさせた。ラットにはあらかじめマイクロダイアリシスプロー
プを刺入しておき，無麻酔無拘束状態のラットに過重力を負荷し，負荷中の視床下部ヒスタミン遊離を測定した。
【成績】
ラットに 2-g の過重力刺激を 2 時間負荷すると，その後ラットは異味症を示し，動揺病に擢患したことがわかっ
た。この動物では，刺激開始より約 1 時間で徐々に視床下部ヒスタミン遊離が増加し，その後減少した。両側の内耳
を化学的に破壊した動物では，同じ過重力刺激を負荷しても異味症がみられなかった。またこの動物では過重力負荷
中のヒスタミン遊離の増加もみられなかった。内耳で受容された通常重力環境から 2-g の過重力環境に変化した情
報が，動揺病を引き起こし，またヒスタミン神経系を活性化させることが示唆された。ヒスタミン合成酵素の阻害薬
である α- フルオロメチルヒスチジンを前投薬した動物では，過重力刺激によるヒスタミン遊離は抑制され，異味
症も抑制されていた。動物にヒスタミン HI受容体遮断薬を前投薬しておくと，過重力負荷による異味症が抑制され
た。以上の結果から，過重力負荷によるヒスタミン神経系の・活'性化がヒスタミン HI受容体を介して動揺病を引き起
こすと考えられた。
ラットに，より長い 4 時間の過重力を負荷すると，過重力を負荷し始めたのちにヒスタミン遊離増加が一過性にみ
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られた後，刺激を終了した後にも， ヒスタミン遊離の増加がみられた。 4 時間の過重力負荷後にみられた異味症は，
2 時間の過重力刺激を負荷した動物にみられた異味症よりも選延した。この結果は，過重力環境に暴露されていると
徐々にその環境に適応し， 4 時間の過重力負荷から通常重力環境にもどる負の重力変化も動揺病を引き起こす刺激と
なったため， ヒスタミン神経系が再び活性化され，その結果動揺病が遷延したと考えられた。
【総括】
過重力刺激を負荷したラットが動揺病を発症するときに， ヒスタミン神経系が活性化され，この活性化がヒスタミ
ン H 1 受容体を介して動揺病を引き起こすと考えられた。長時間過重力に負荷した動物が通常重力環境にもどった際
にもヒスタミン神経系の活性化がおき，動揺病が発症した。負の重力変化による動揺病，すなわち宇宙酔いの発症に
もヒスタミン神経系が重要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
臨床的に抗ヒスタミン薬が動揺病の抑制に有効なことから，動揺病の発症にヒスタミン神経系が関与する可能性が
ある。本研究は， ラットの動揺病モデルを用いて，動揺病の発症におけるヒスタミン神経系の関与について検討した。
ラットは幅吐をしないが，異味症がラットにおける動揺病の指標となるo ラットに過重力を負荷することで異味症
を誘発でき，動揺病に権患したことがわかった。ラットの動揺病も， ヒスタミン H 1受容体アンタゴニストで抑制さ
れることを確認した。しかし，末梢作用型の Hl受容体アンタゴ、ニストでは効果がなかった。 ln VIVO マイクロダイア
リシス法を用いて視床下部ヒスタミン遊離を測定すると，過重力を負荷しラットが動揺病を発症する過程でヒスタミ
ン遊離は一過'性に増加していた。両側の内耳を破壊して動揺病に擢患しなくなった動物では， このヒスタミン遊離増
加はみられなかった。またヒスタミン合成酵素の阻害剤を投与すると， ヒスタミン遊離は著しく減少し動揺病も抑
制された。これらの結果から動揺病の発症過程においてヒスタミン神経系が活性化され， この活性化が Hl 受容体を
介して動揺病を引き起こすことを示した。ラットに長時間過重力を負荷すると，過重力から通常重力への負の重力変
化によってもヒスタミン神経系の活性化が起き，この結果から負の重力変化による動揺病すなわち宇宙酔いの発症に
もヒスタミン神経系の活性化が関与することを示唆した。
動揺病とめまいにおける自律神経症状発症の機序は共通していると考えられ，動揺病の神経機序の理解は広くめま
いの診断や治療に役立つ可能性がある o 本研究は動揺病動物モデルを用いて独創的な観点から動揺病の神経機序の解
明をすすめたものであり，学位に値するものと認める o
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